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DESCRIPCION

Composicién de epitopo para su administracién entérica preparada por hidrolisis de estructuras antigénicas con
quimotripsina

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica y al uso de la composicién farmacéutica.

Antecedentes de la invencién

Hay un gran numero de enfermedades graves basadas en el reconocimiento no deseado de antigenos por parte de
anticuerpos 0 que estan mediadas por linfocitos T. Estas enfermedades incluyen reacciones alérgicas y
enfermedades autoinmunitarias y las reacciones de antigeno/anticuerpo también son responsables del rechazo a
injertos después de un trasplante.

Ademas de un gran nimero de medicamentos para suprimir la reaccién inmunitaria o los sintomas de las
enfermedades no se dispone de una terapia causal satisfactoria. A pesar del gran nimero de experimentos y
estudios, aun existe la necesidad de nuevas composiciones farmacéuticas.

El documento WO 88/10120 desvela un procedimiento para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria
mediada por linfocitos T en animales mediante administracién oral o enteral de autoantigenos, fragmentos de
autoantigenos o analogos estructuralmente relacionados a esos autoantigenos, que son especificos para la
enfermedad autoinmunitaria particular.

El documento de EE.UU. 6.312.711 desvela una composicion farmacéutica y/o alimentaria que comprende al menos
uno de los epitopos conformacionales o secuenciales de una estructura antigénica relacionada con el rechazo a
injertos, una reaccion alérgica o una reaccion autoinmunitaria junto con una proteina de estrés seleccionada del
grupo de las proteinas de estrés GroEL, GrpE, DnaK y DnaJ.

Pecquet y col., en Vaccine 18 (2000) 1196 a 1202, desvela la induccion de tolerancia oral en ratones mediante {3-
lactoglobulina atrapada. Como se describe en este articulo, se han obtenido resultados controvertidos por diferentes
grupos en relacion con estudios similares.

Fanabe y col., en Biochem, Biophys. Res. Commun. 223, 492-495 (1996) desvela la preparacion de una mezcla de
haptenos para el tratamiento de la alergia al trigo por digestion de trigo con quimotripsina.

Obijetivo de la invencién

El objetivo de la presente invencion es proporcionar una nueva composicion farmacéutica disefiada para modificar la
respuesta inmunitaria de pacientes hacia enfermedades asociadas a una reaccién alérgica o autoinmunitaria o hacia
el rechazo a injertos.

Un objetivo adicional era proporcionar una composicion que produjese resultados fiables y reproducibles.

Otro objetivo es proporcionar una composicién farmacéutica que se pueda usar para el tratamiento o la prevencion
del rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria.

Resumen de la invencién

En una forma de realizacion de la invencion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para su
administracion entérica que comprende al menos una sustancia que se puede obtener por hidrélisis con
quimotripsina de una estructura antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccién alérgica o una enfermedad
autoinmunitaria.

La composicion de la invencidon se puede usar para el tratamiento o la prevencién del rechazo a injertos, una
reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria o para la induccion de células que puedan producir citoquinas
inmunosupresoras, mas preferentemente TGF-beta y/o IL-4 y/o IL-10.

Las composiciones de la presente invencion son especialmente Utiles para tratar o prevenir el rechazo a injertos, una
reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria en mamiferos, especialmente en seres humanos.

En una forma de realizacion adicional, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de la
composicion farmacéutica de la invencién que comprende las etapas de

- hidrolizacion con quimotripsina o proteinas que tengan una actividad similar a la quimotripsina de una estructura
antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria para obtener al
menos una sustancia.
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- formulacion de al menos una sustancia para su administracién entérica.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para su administracion entérica que comprende al
menos una sustancia que se puede obtener por hidrélisis con quimotripsina de una estructura antigénica que induce
el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria.

El rechazo a injertos, la reaccion alérgica o las enfermedades autoinmunitarias son reacciones de hipersensibilidad
de tipo inmediato o retardado provocadas en particular por el contacto con un alérgeno (esta reaccion puede ser
inmediata y especifica (anafilaxia, urticaria, etc.) o retardada a lo largo del tiempo) o enfermedades y trastornos
autoinmunitarios del sistema inmunitario del tipo inmediato o retardado asociados al rechazo a injertos de tipo
hospedador contra injerto o de tipo injerto contra hospedador.

Las enfermedades o trastornos autoinmunitarios son un estado de inmunizacion de un individuo frente a sus propios
constituyentes y el fenémeno de rechazo a injertos es un estado de inmunizacion de un individuo frente a
constituyentes exdgenos puestos en contacto con los pacientes. Enfermedades autoinmunitarias tipicas son, entre
otras, la enfermedad del lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Sjogren, poliartritis reumatoide, asi como
patologias como la sarcoidosis y la osteopenia, espondiloartritis, esclerodermia, esclerosis multiple, esclerosis lateral
amiotréfica, hipertiroidismo, enfermedad de Addison, anemia hemolitica autoinmunitaria, enfermedad de Crohn,
sindrome de Goddpasture, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, hemorragia purpirea idiopatica, diabetes
dependiente de insulina, miastenia, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, glomerulonefritis postestreptococica, psoriasis
y esterilidad espontanea.

El término "estructura antigénica" cubre macromoléculas tales como alérgenos formados de péptidos, lipidos,
polisacéaridos y/o acidos nucleicos. Las estructuras antigénicas tipicas son, entre otras, la insulina, tiroglobulina,
peroxidasa tiroidea, el colageno tipo Il, la gliadina, GAD65, proteina proteolipidica, antigeno-S, receptor de
acetilcolina, proteinas de colon haptenizadas, proteina de unién a interfotorreceptores retinoides, proteina basica de
mielina, glicoproteina de oligodendrocitos de mielina, nervio periférico P2, receptor de TSH citoplasmatico, factor
intrinseco, proteinas del cristalino, plaguetas, nucleoproteinas, como las histonas, proteinas de choque térmico,
MHC |, MHC I, complejos MHC-péptidos, alérgenos de la leche, alérgenos del veneno, alérgenos del huevo,
alérgenos de malezas, alérgenos de la hierba, alérgenos de arboles, alérgenos de arbustos, alérgenos de flores,
alérgenos de cereales, alérgenos de hongos, alérgenos de frutas, alérgenos de bayas, alérgenos de frutos secos,
alérgenos de semillas, alérgenos de judias, alérgenos del pescado, alérgenos del marisco, alérgenos de la carne,
alérgenos de especias, alérgenos de insectos, alérgenos de acaros, alérgenos animales, alérgenos de la caspa de
los animales, alérgenos de Hevea brasiliensis, factores de coagulacion y antigenos del grupo sanguineo.

De acuerdo con la invencion, la composicion comprende al menos una sustancia que se puede obtener por hidrdlisis
de una estructura antigénica, que, de acuerdo con la invencion, no se usan estructuras antigénicas completas en la
composicion farmacéutica sino sus fragmentos.

De manera sorprendente, la hidrélisis con quimotripsina proporciona composiciones farmacéuticas mejoradas
comparadas con la hidrélisis con pepsina u otras tripsinas. No obstante, sin estar limitado por esta observacion, la
hidrolisis también se puede llevar a cabo con cualquier otra proteasa seleccionada de la lista segiin la nomenclatura
del Comité de la union internacional de bioquimica y biologia molecular, la lista de la base de datos MEROPS,
http://www.merops.co.uk y Nucleid Acids Res. 2004:32 Database issue: D160-4., y de Barret AJ, Rawlings ND
Woessner JF (eds) 1998 Handbook of Proteolytic Enzymes, Academic Press Londong.

Dichas sustancias se pueden preparar por hidrdlisis, pero también se pueden preparar mediante procedimientos
sintéticos.

En el caso de una hidrolisis, la estructura antigénica se puede modificar antes de la hidrélisis mediante
procedimientos fisicos, por ejemplo, calentamiento, presion mecénica elevada o mediante procedimientos quimicos,
por ejemplo, reactivos reductores (como tiorredoxina activada con NADPH a través de la NADP-tiorredoxina-
reductasa o por ditiotreitol), reactivos oxidativos, reactivos alquilantes, urea, cloruro de guanidinio. La estructura
antigénica también se puede tratar antes de la hidrdlisis con enzimas, tales como, pero no limitado a, lipasas,
proteina quinasas, proteina fosfatasas, y N-glicosilasas.

Lo que es importante de acuerdo con la invencién es que la composicion farmacéutica se prepare para su
administracion entérica.

"Administracion entérica" es un procedimiento donde la sustancia esta en una formulacion farmacéutica que protege
al principio activo de la absorcion y/o degradacion antes de que entre en el intestino. Preferentemente la absorcion
tiene lugar en el ileo, duodeno o yeyuno. En una forma de realizacion preferida, dicha formulacion farmacéutica
puede ser un supositorio.
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Una formulaciéon especialmente adecuada incluye un recubrimiento con polimeros, por ejemplo, como los
comercializados con la marca comercial Eudragit®, disponible comercialmente en Degussa, Alemania. Los polimeros
de Eudragit® son adecuados para las formulaciones sélidas orales que se liberan en el intestino. En una forma de
realizacién preferida, las formulaciones farmacéuticas adecuadas comprenden todos los aglutinantes o excipientes
necesarios para la neutralizacion del acido clorhidrico (secrecién de acido gastrico) y/o la inhibicién de la pepsina y/o
la estimulacion de bicarbonato o secrecion de moco en un paciente.

La neutralizacion de acido clorhidrico y/o la inhibicién de la pepsina en el estémago se puede conseguir, por
ejemplo, con sucralfato o un polimero de unién a protones, tal como, pero no limitado a, polietilenimina, o cualquier
neutralizador anti-acido (antacido) o cualquier bloqueante de acidos seleccionado del grupo constituido por sales de
aluminio, sales de bismuto, sales de magnesio, bicarbonato sédico, bicarbonato de potasio, citrato de potasio,
tartrato de sodio y potasio, fosfato tricalcico, y sus mezclas.

Algunos otros tipos de bloqueantes de acidos que se pueden usar en una formulacion adecuada se denominan
inhibidores de la bomba de protones gastricos o inhibidores de la ATPasa H'/K' gastrica), analogos de
prostaglandina y antagonistas del receptor de histamina H2. Estos incluyen, pero no estan limitados a, misoprostol,
ranitidina (usado en ZANTAC®), cimetidina (usado en TAGAMET®), nizatidina (usado en AXID®), famotindina (usado
en PEPCID®), sufotidina, roxatidina, bisfentidina, tiotidina, lamtidina, niperotidina, mifentidina, zaltindina, loxtidina,
omeprazol (usado en PRISOLEC®), y rabeprazol.

En otra forma de realizacion preferida, la formulacion adecuada comprende una microesfera de dicha al menos una
sustancia unida a o encapsulada en una particula inerte de cualquier estructura o forma, que tiene un tamafio de
malla de 30-35 aproximadamente (de 600 pm de 500 pm aproximadamente) o superior a una malla de 40
aproximadamente, y lo mas preferentemente en el intervalo una malla de 45 a 200 aproximadamente, y puede ser,
por ejemplo, un polvo de silice, una sal cristalina o un azucar cristalino de azdcar y almidon.

Sin querer estar ligados a una teoria, se cree que estas Ultimas formulaciones de dichas estructuras antigénicas son
parcialmente destruidas por los jugos gastricos. Aunque esto podria haber producido fragmentos hidrolizados de los
respectivos antigenos, la cantidad de péptidos hidrolizados absorbida dependia enormemente de la actividad
digestiva del paciente y, por tanto, era enormemente variable.

Solo con una composicion farmacéutica de la presente invencién se puede producir la composicién con una calidad
constante. Con la administracion entérica se puede controlar estrechamente la cantidad de principio activo
absorbido.

Es importante identificar la cantidad adecuada para el tratamiento o la prevencion de las respectivas enfermedades
o trastornos. Las cantidades preferidas tipicas estan en el intervalo de 0,001 pg a 1000 pg por unidad de dosificacién
y se prefiere que la unidad de dosificacion sea de 0,01 pg o superior. En una forma de realizacién mas preferida, la
unidad de dosificacion es de 0,1 pg o superior y en una forma de realizacién muy preferida, es de 1 pg superior.

También es importante que la cantidad de principio activo no sea demasiado elevada. Se prefiere que la cantidad de
la al menos una sustancia sea de 100 ug o inferior, 50 g inferior y ain mas preferido de 10 ug o inferior.

En una forma de realizacién, estas unidades de dosificacién se calculan en base a un paciente normal con un peso
de 75 kg. Normalmente, se deben aplicar diariamente de 1 a 10 unidades de dosificacion.

En una forma de realizacion preferida, la al menos una sustancia (que es el principio activo de la composicion
farmacéutica de la presente invencion) se puede obtener por hidrdlisis de una proteina. En una forma de realizacion
muy preferida, la al menos una sustancia es un péptido. El peso molecular del péptido preferentemente es inferior a
30 kDa, mas preferentemente inferior a 10 kDa. La al menos una sustancia se puede obtener por hidrdlisis.

En otra forma de realizacién, la al menos una sustancia se puede obtener por hidrélisis, preferentemente de un
péptido, que posteriormente se puede tratar con proteinas, tal como, pero no limitado a lipasas, proteina quinasas,
proteina fosfatasas, y N-glicosilasas o con al menos un agente quimico como, pero no limitado a, hidroxilamina, y
bromuro de cian6geno.

En una forma de realizacion preferida, la al menos una sustancia se podria unir a inmunoglobulinas especificas del
suero de un paciente que padece una alergia, una enfermedad autoinmunitaria o un rechazo a injertos.
Preferentemente, las inmunoglobulinas son IgG.

En otra forma de realizacién preferida, la al menos una sustancia no se une a inmunoglobulinas especificas del
suero de pacientes que padecen una alergia, una enfermedad autoinmunitaria o un rechazo a injertos.

Ademaés, en una forma de realizacion preferida, la al menos una sustancia se puede unir a una proteina de choque
térmico (HSP).
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En una forma de realizacién adicional, la composicion puede comprender uno o mas "potenciadores”. Los
potenciadores adecuados son nucledsidos trifosfato, nucledsidos difosfato, nucledsidos monofosfato, acidos
nucleicos, acidos nucleicos peptidicos, nucledsidos o0 sus analogos, citoquinas inmunosupresoras, 1,25-
dihidroxivitamina D3 o sus analogos, lipopolisacéaridos, endotoxinas, proteinas de choque térmico, tiorredoxina con
NADPH y NADP-tiorredoxina reductasa o ditiotreitol, agonistas del receptor adrenérgico tales como salbutanol,
antagonistas del receptor adrenérgico tal como butoxamina, compuestos que regulan la expresion de la molécula de
adhesién ICAM-1, N-acetil-L-cisteina, y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina (L-glutation reducido), alfa-2-macroglobulinas,
inductores de la expresion del gen Foxp3, flavonoides, isoflavonoides, pterocarpanoides, estilbenos como el
resveratrol, antagonistas del receptor de taquiquininas, inhibidores de quimasa, un agente muco-adhesivo para unir
la particula a la mucosa intestinal como una lectina vegetal, cinc y sales de cinc.

Otros potenciadores son polisacaridos, vitaminas y compuestos que inducen la expresién de inmunoproteasomas.
Un potenciador preferido adicional es un lisado bacteriano, por ejemplo, como se describe en los documentos EP 0
269 928 A2, GB 2240922 A o GB 2054374.

Se prefiere que la composicion farmacéutica esté exenta de proteinas de choque térmico.

La composicién de la presente invencién es especialmente Util para el tratamiento o la prevencion del rechazo a
injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria. Ademas son adecuados para la induccion de
células que puedan producir citoquinas inmunosupresoras, mas preferentemente TGF-beta y/o IL-4 y/o IL-10. En
otra forma de realizacion, la induccion de dichas células con las composiciones de la presente invencion se lleva a
cabo in vitro y a continuacion las células se tienen que "devolver" al cuerpo de un mamifero, preferentemente un ser
humano mediante, por ejemplo, introduccion intravenosa, implantacion quirargica o inyeccion.

En una forma de realizaciéon adicional la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de la
composicion que comprende las etapas que:

- hidrolizacion de una estructura antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad
autoinmunitaria para obtener al menos una sustancia.

- formulacion de al menos una sustancia para su administracién entérica.

Como se ha explicado anteriormente, la hidrélisis puede ser una hidrélisis enzimatica y se prefiere especialmente
una hidrdlisis con quimotripsina. La invencién se explica con mayor detalle mediante los siguientes ejemplos.

Se apreciara que las composiciones y procedimientos farmacéuticos descritos en el presente documento se pueden
usar profilactica y terapéuticamente en una gran variedad de condiciones. Asi, las formas de realizacion de la
presente invencion mostradas y descritas en la memoria descriptiva son sélo formas de realizacion preferidas y de

ninguna forma son limitantes. Se pueden introducir o realizar diversos cambios, madificaciones o alteraciones de
estas formas de realizacion sin apartarse del alcance de las reivindicaciones.

Ejemplos

Ejemplo 1

Cuatro grupos de ratones se sensibilizaron contra la $-lactoglobulina (BLG) de acuerdo con el siguiente protocolo.
Digestion con quimotripsina

Se disolvié 1 mg de BLG en 1 ml de Tris-HCI 40 mM, CaCl, 10 mM a pH 8,0 y se afadieron 20 ul de disolucion de
quimotripsina (relacion final (p/p) de proteina/proteasa de 100:1) a la proteina. La disolucion resultante se incub6 a
37T durante seis horas. A continuacion la disolucié n se centrifugé a través de un centricon YM-10 para eliminar la
proteina y la quimotripsina restantes.

Andlisis por HPLC

Las fracciones de bajo peso molecular se fraccionaron por cromatografia de liquidos a alta presion y fase inversa
(HPLC) usando una columna de fase inversa Vydac C18 (HP32, 201TP52 C18, 250/2,1 mm, 5 um). La elucion de
los péptidos se puede controlar tanto a una DO de 214 nm como a una DO de 280 nm.

Figura 1: Péptidos (MW inferior o igual a 10 kDa) generados por escision de BLB con quimotripsina.

Figura 2: Péptidos procedentes de la escision de BLG (MW inferior o igual a 10 kDa) con quimotripsina que estaban
unidos a DnakK.

Preparacion de DnaK:-ATP
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Se afiadieron 25 ul de disolucién de ATP (4,5 mg/ml) en tampo6n 1 (HEPES 25 mM, KCI 10 mM, MgCl, 3 mM, 2-
mercaptoetanol 5 mM, pH 7,5) a 400 pl de DnaK (2 mg/ml de tampdn 1). La disolucién se incub6 a 20°C dur ante una
hora, y a continuacion se centrifug6 a través del montaje de centricon YM-10 para eliminar cualquier material de bajo
peso molecular asociado labilmente al DnaK. La fraccién de peso molecular elevado se extrajo, y se lavo
abundantemente con tamp6n 1 por ultracentrifugacion usando un centricén YM-10.

Produccién in vitro de las composiciones

La digestion ultrafiltrada se diluy6 en el tampdén 1 adecuado. A continuacion, se afiadié ADP (1 mM final) y la mezcla
se incubd durante una hora a 25T o la digestion ul trafiltrada se mezclé con el DnaK tratado previamente con ADP.
A continuacion, se afiadi6 ADP (1 mM final) y la mezcla se incub6 durante una hora a 25T en el tampdn 1
adecuado.

Ambos tipos de composiciones se diluyeron posteriormente en el tampén 1 adecuado para dar las siguientes
composiciones (dosis totales):

p8: 10 ug de BLG hidrolizado + 10 ug de HSP
p9: 1 ug de BLG hidrolizado + 1 pg de HSP
pl10: 10 pg de BLG hidrolizado

pll: 1 pg de BLG hidrolizado

c: control (tampén)

Estudios con animales

Cuatro grupos de ratones se sensibilizaron contra la BLG los dias JO, J7, J14 y J21 mediante una sonda después de
la incubacion géastrica con 20 mg de BLG y 10 pg de la toxina del célera en Na,HCO3 0,2 M.

Las composiciones se administraron en 5 dosis equivalentes (dosis total dividida por 5) cada dos dias a partir del
primer dia del tratamiento (J26).

Los ratones se trataron individualmente, y la administracion por via oral se llevé a cabo mediante inyeccion bucal en
micro-dosis de 0,012 ml.

Los dias 36 y 56, se midieron las inmunoglobulinas
La Figura 3 desvela el cambio de la IgG1.

La Figura 4 desvela los resultados para la IgE.

La Figura 5 desvela los resultados para la IgG2a.
La Figura 6 desvela los resultados para la IgA.

Se puede observar que los animales tratados con péptidos exentos de HSP muestran un aumento reducido de las
inmunoglobulinas. Para la IgE, una composicion que comprende los péptidos solos es similar al grupo control.

La Figura 7 da las puntuaciones clinicas para los diferentes grupos.

Como se puede observar de estos datos, algunos de los animales presentan una puntuacién clinica reducida cuando
se tratan con una pequefia cantidad de una composicion farmacéutica de la presente invencion (1 pg; P 11)
comparada con una mayor cantidad (10 pg; P 10). Este estudio también muestra que se alcanz6 una tolerancia oral
significativa cuando la dosis oral de los péptidos era inferior a 10 pg. Bajas cantidades de una composicién
farmacéutica de la presente invencion parecen suprimir la respuesta humoral especifica hacia la BLG (IgG1 e 1gG2a)
entre los dias 36 y 56, mientras que una composicién farmacéutica de la presente invencion combinada con un
adyuvante (HSP) induce una tolerancia oral con estabilizacién de los niveles de IgG2a entre los dias 36 y 56.

Ejemplo 2 (que no pertenece a la invencién)
Estudios biol6gicos

Es un modelo donde se tratan ratones DNO (diabéticos no obesos) después del comienzo de la enfermedad
autoinmunitaria.
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Después del comienzo de los primeros sintomas de la diabetes, se injertaron 500 isletas de Langerhans normales
procedentes de ratones DNO jévenes bajo la capsula renal del animal diabético. A continuacion se controld
diariamente la glicosuria y glicemia. Los ratones se consideran diabéticos cuando se detecta glicosuria y la glicemia
supera los 12 mmol/l (2,16 g/l) durante dos dias consecutivos. El primer dia de hiperglicemia se considera el
comienzo de la recaida.

Preparacién de péptidos

La insulina se digirié con tripsina o quimotripsina (relacion final (p/p) de proteina/proteasa de 100:1). La disolucion
resultante se centrifug6 a través de un centricon YM-10 para retirar la proteina y la proteasa restante.

Tratamiento de los ratones

Todos los tratamientos se iniciaron el primer dia después del comienzo de la enfermedad, que es el dia anterior al
trasplante. Los ratones se trataron mediante inyecciones sublinguales, una dosis cada dos dias, para conseguir la
dosis total:

Grupo 1: Péptidos procedentes de la digestion con tripsina (1 ug)

Grupo 2: Péptidos procedentes de la digestion con quimotripsina (1 pg)

Grupo 3: Tampon.

Resultados clinicos

En ratones DNO no tratados, el retardo medio antes de que se produzca la recaida es de 11 a 12 dias
aproximadamente. Considerando que un retardo que supere los 14 dias da como resultado un efecto terapéutico,
uno se da cuenta que, en el grupo tratado con péptidos procedentes de la insulina digerida con quimotripsina, la
proporcion de retardos que supera los 14 dias es de 4/6 (66%). En el otro grupo tratado con péptidos procedentes

de la insulina digerida con tripsina o con tampén, la proporcién es de 2/6 (33%). Asi, existe un efecto terapéutico por
parte de los péptidos de insulina procedentes de la digestion con quimotripsina administrados oralmente.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica formulada para su administracion entérica que comprende al menos
una sustancia que se puede obtener por hidrélisis con quimotripsina o cualquier otra proteasa de una estructura
antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la que la cantidad de la al menos una sustancia
esta en el intervalo de 0,001 a 1000 pg, preferentemente de 1 a 100 ug.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1 o 2 en la que la al menos una sustancia se puede
obtener por hidrélisis de una proteina.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en la que la
al menos una sustancia es un péptido.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 4 en la que el péptido tiene un peso molecular
inferior a 30 kDa, preferentemente inferior a 10 kDa.

6. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que comprende
adicionalmente al menos una sustancia seleccionada del grupo de nucleésidos trifosfato, nucleésidos difosfato,
nucleésidos monofosfato, acidos nucleicos, acidos nucleicos peptidicos, nucledsidos o sus andlogos, citoquinas
inmunosupresoras, compuestos que inducen la expresién de inmunoproteasomas, 1,25-dihidroxivitamina D3 o sus
andalogos, lipopolisacaridos, endotoxinas, proteinas de choque térmico, tiorredoxina con NADPH y NADP-
tiorredoxina reductasa, ditiotreitol, agonistas del receptor adrenérgico tales como salbutanol, antagonistas del
receptor adrenérgico tal como butoxamina, compuestos que regulan la expresion de la molécula de adhesién ICAM-
1, N-acetil-L-cisteina, y-L-glutamil-L-cisteinil-glicina (L-glutatién reducido), alfa-2-macroglobulinas, inductores de la
expresion del gen Foxp3, flavonoides, isoflavonoides, pterocarpanoides, estilbenos como el resveratrol, antagonistas
del receptor de taquiquininas, inhibidores de quimasa, un agente muco-adhesivo para unir la particula a la mucosa
intestinal como una lectina vegetal, cinc, sales de cinc, polisacaridos, vitaminas y lisados bacterianos.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la que la
estructura antigénica se selecciona entre insulina, tiroglobulina, peroxidasa tiroidea, colageno tipo IlI, gliadina,
GADG65, proteina proteolipidica, antigeno-S, receptor de acetilcolina, proteinas de colon haptenizadas, proteina de
unién a interfotorreceptores retinoides, proteina basica de mielina, glicoproteina de oligodendrocitos de mielina,
nervio periférico P2, receptor de TSH citoplasmatico, factor intrinseco, proteinas del cristalino, plaquetas,
nucleoproteinas, como las histonas, proteinas de choque térmico, MHC |, MHC II, complejos MHC-péptidos,
alérgenos de la leche, alérgenos del veneno, alérgenos del huevo, alérgenos de malezas, alérgenos de la hierba,
alérgenos de arboles, alérgenos de arbustos, alérgenos de flores, alérgenos de cereales, alérgenos de hongos,
alérgenos de frutas, alérgenos de bayas, alérgenos de frutos secos, alérgenos de semillas, alérgenos de judias,
alérgenos del pescado, alérgenos del marisco, alérgenos de la carne, alérgenos de especias, alérgenos de insectos,
alérgenos de acaros, alérgenos animales, alérgenos de la caspa de los animales, alérgenos de Hevea brasiliensis,
factores de coagulacion y antigenos del grupo sanguineo.

8. Uso de al menos una sustancia que se puede obtener por hidrélisis con quimotripsina o cualquier otra
proteasa de una estructura antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad
autoinmunitaria en la preparacion de un medicamento formulado para su administracién entérica para el tratamiento
o la prevencion del rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria.

9. Uso de al menos una sustancia que se puede obtener por hidrélisis con quimotripsina o cualquier otra
proteasa de una estructura antigénica que induce el rechazo a injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad
autoinmunitaria en la preparaciéon de un medicamento formulado para su administracion entérica para obtener
tolerancia oral y/o la induccion de células que puedan producir citoquinas inmunosupresoras, mas preferentemente
TGF-beta y/o IL-4 y/o IL-10.

10. Un procedimiento para la preparacién de la composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende las etapas de

- hidrolizacién con quimotripsina o cualquier otra proteasa de una estructura antigénica que induce el rechazo a
injertos, una reaccion alérgica o una enfermedad autoinmunitaria para obtener al menos una sustancia.

- formulacion de al menos una sustancia para su administracion entérica.

11. La composicién farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2 en una formulacion entérica.
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Figura 1

{0 4060~ 100W0AL 1 18) 00+'055=12Y +1 1 2=61S 'y 1avQ

P Y G ¥ = g T
. - T l_:H? !
por (v O T ﬂ.ﬁ T |
[ A W ..J ggs zf wH | - _
| : A ; i
- T | SR
. | ;
-6 %
~ 0Ol m
M
.-9:
r Q0
052 M
|
i
“
o |
!

[enjoe (s)ewieibojewol

0



o —

ES 2363340 T3

Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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